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Mrfvte da 2-(plparidln.1-yl)4thanol, laur preparation at taur vpllcation an IMrapauflqua. 

Composes r^pondant k la fonnule g6n6rale (I) 




dans laquelle Z represente un groupe de formule -CH3-, - 
(CH ) - ou -NH-. ^ R, repr6aente un abDme d'hydiogene ou 
d'halogene ou un groupe methyie ou trifluoromdttiyle. 
Application en th^rapeutique. 
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La prteente invention a pour objet des dSrivte de 2-(pip6ri- 
din-l-yl) fethanol, leur prfeparation et leur application en 
thdrapeutique . 

Les composes de 1' invention rfepondent & la formule gSntole 
(I) 
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(I) 
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H 

dUms laqaelle 

Z reprgsente un groupe de formule -CB»-, -(CHj)3- ou -NH-, et 

reprSsente un atome d'hydrogSne ou d'halogSne ou un groupe 
mSthyle ou trif luoromStJiyle. 

La molfecule reprgsent4e par la formle gSnfirale (I) possfidant 
un atome de carbone asymStrique, les coaposte de 1' invention 
peuvent exister sous forme d'toantiom&res purs et de mSlange 
d'SnantiomSres. Enfin, les composfes de 1' invention peuvent se 
presenter a I'fetat de bases libres ou de sels d' addition a 
des acides pharmaceutiquement acceptables. Ces diffSrentes 
formes font partie de 1' invention. 

Les composes de 1« invention peuvent Stre prSparfes selon Ifi 
schema de la page suivante. 

on fait reagir un compose de formule generale (II) , dans 
30 laqaelle Z est tel que defini precedenment, avec un compose 

de formule generale (III), dans laquelle est tel que defini 
precedemment, pour obtenir un compose de formule generale 

^ite, on reduit le groupe oxo de ce compose (IV) a I'aide 
35 d'un agent reducteur tel que le borohydrure de potassium ou 
de sodltun- 

Les coii5.oses de depart de formule ginerale (II) sont connus 
ou bien peuvent Stre prepares selon des methodes analogues a 
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(II) 



(III) 



(IV) 



(I) 
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des mStliodes connues ou dfecrites dans la littferatmre, par 
exemple dans J. Org. Cbem., 22, 1376 (1957) ; C.A., 52, 8138a 
(1958) ; demande de brevet fran^ais N«9l. 07934. 



Les compose de depart de f ormule gSnirale (HI) , figalement, 
sont connus ou peuvent Stre prSparSs selon des mfitHodes 
analogues a des mSthodes connues ou dfecrites dans la litt&ra- 
30 ture, par exemple dans la demande de brevet EP-0351282. 

Les exemples suivants illustrent en detail la preparation de 
quelques composes de 1« invention. Les microanalyses et les 
spectres IR et EMN conf irment les structures des coii«»os6s 
35 obtenus. Les num^ros des composes indiepifis entre parenthSses 
dans les titres correspondent a ceux du tableau donnfi plus 
loin. 
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(±) 5- Cl-liy«aro5=y-2- 1*- (2-pli6nyl6tliyl) pip6ridin-l-yl] fethyl] - 
3H-incLol-2 -one • 

5 Dans un ballon de 500 ml on place 3,35 g (0,016 mole) de 

5-(2-cliloro-l-oxo6thyl)-3F-ind61-2-one, 3,6 g (0,016 mole) de 
chlorhydrate de 4-(2-pli6nyl6thyl)pip6ridine, 3,3 g (0,03i 
mole) de carbonate de sodium, 80 ml d'^thanol et 20 ml d'eau, 
et on chaiiffe le melange au reflux pendant lhl5. 

10 on refroldit le melange H tei.«>6rature ambiante, on ajoute 
7,0 g de borohydrure de potassium et on agite le mfelange 
plndant une nuit a temperature ambiante. 
on ajoute 160 ml d'eau et 120 ml de dichloromfetliane, on 
s6pare la phase organigue et on extrait la pbase aqueuse avec 

IS deux fois 120 ml de dicbloromfetbane. On lave la phase orga- 
nique avec deux fois 120 ml d'eau, on Svapore le solvant sous 
pression r6duite et on fellmine I'eau rdsiduelle par entralne- 
ment au toluene. 

on obtient 5,19 g de produit brut qu'on soumet a une chroma- 
20 tographie sur colonne de gel de silice en filuant avec un 
m&lange 9/1 de dichloromiSthane/mSthanol. 

on obtient 2,09 g de produit puri£i6 ; aprfes recristallisa- 
tion dans 50 ml d'Sthanol et s6chage on isole finalement 
X,51 g de conposfe. 
25 Point de fusion : 187-188 

T^^THPle 2 (Compose N»6) • 

(±) 5-ci-lxydroxy-2-[4-C2-(4-m6thylph6nyl) 6thyllpip6ridin- 

l-yl) ethyl] -3H-indol-2-ane. 

30 

Dans un ballon de 500 ml on place 3,56 g (0,017 mole) de 
5-(2-chloro-l-oxo6thyl)-3H-indol-2-one, 4,07 g (0,017 mole) 
de chlorhydrate de 4-[2-(4-methylphenyl)ethyl]piperidine, 
3 54 g (0,034 mole) de carbonate de sodium, 80 ml d'fithanol 
35 et 20 ml d'eau, et on chauffe le mSlange au reflux pendant 

lhl5. . ^ 

on refroidit le melange a tenqptoture ambiante, on ajoute 
7,7 g de borohydrure de potassium et on agite le mSlange 
pendant une nuit a temperature ambiante. 
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on ajoute 160 ml d'eau et 140 ml d'acState d'Stliyle, on 
sgipare la phase organiqae et on extrait la phase aqueiise avec 
deux fois 120 ml d'acState d'€thyle. On lave la phase orga- 
nique avec deux fois 120 ml d'eau puis deux fois 120 ml de 
5 solution aqueuse satur€e de chlorure de sodium, on la s&che 
sur sulfate de sodium, et on 6vapore le solvant sous pression 
r^duite. 

On obtient 4,83 g de produit brut qu'on soumet a une chroma- 
tographie sur colonne de gel de silice en feluant avec un 
10 mSlsmge 9/1 de dichloromSthane/mfithanol. 

on obtient 1,61 g de produit purifiS ; aprSs recristallisa- 
tion dans 100 ml de propan-2-ol et sfechage on isole f inale- 
ment 1,27 g de con^osg. 
Point de fusion : 207-208"C. 
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Ti!y>»inple 3 (ComposS N-IO) 
(±) 7-[l-hydroxy-2-[4-[2-(2-f luorophdnyl) 6thyl]pip6ridin- 

1- yl] Sthyl] -1,3,4 , 5-t6trahydrobenzo[l>] az4pin-2-one . 

20 Dans un ballon de 500 ml on place 3,56 g (0,015 mole) de 
7- ( 2-chloro-l-oxo6thyl) -1,3,4, 5-t€trahydrobenzo Cb] azfipin- 

2- one, 3,66 g (0,015 mole) de chlorhydrate de 4-C2-(2-f luoro- 
ph6nyl)6thyl]pip6ridine, 3,18 g (0,03 mole) de carbonate de 
sodium, 80 ml d'Sthanol et 20 ml d'eau, et on chauffe le 

25 melange au reflux pendant lhl5. 

on refroidit le melange avec un bain d'eau glacSe, on ajoute 
7,3 g de borohydrure de potassium et on agite le melange 
pendant une nuit a tenip6rature ambiante. 

on ajoute 200 ml d'eau, on f litre le prfecipitfe gris qui s'est 
30 formfe, on le lave plusieurs fois 4 I'eau puis une fois 4 
I'Sther diethylique. 

on obtient 7,6 g de produit brut qu'on soumet a une chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice en Sluant avec un me- 
lange 9/1 de dichloromfethane/mfethemol. 
35 on obtient 4,00 g de produit purifiS ; aprSs recristallisa- 
tion dans 110 ml d'Sthanol et s6chage on isole finalement 
3,3 g de compost. 
Point de fusion : 172-173 "C. 
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^^vo^n p^& A (CoioposS N'le) 

(±) 5- C l-liydroxy-2- [4- [2- [4- (trlf luorom6tliyl) phdnYll fethyl] - 
pip6riclin-l-yl] fetliyl] -lH-benzimidazol-2-one. 

5 Dane un ballon d© 500 ml on place 4,21 g (0,02 mole) de 

5-(2-cliloro-l-oxo6tliyl)-lH-ben2Jimidazol-2-one, 5,87 g (0,02 
mole) de chlorhydrate de 4-[2-t4-(trtfluorom6thyl)ph6nyl]- 
6thyl)plp6ridine, 4,24 g (0,04 mole) de carbonate de soditim, 
100 ml d«€thanol et 20 ml d'eau, et on chauffe le mSlange au 
10 reflux pendamt lli45. 

on refroidit le mSlange avec tm bain d'eau glac6e, on ajoute 
10 g de borobycarure de poliassium et on aglte le m&lange 
pendant une nuit i te3Di«>6rature ambiante. 
on ajoute 200 ml d'eau, on filtre le prfecipitfe blanc qui 

15 s'est formfi, on le lave plusieurs fois a I'eau puis une fois 
a I'fether diStbylique. 

on obtient 7,76 g de produit brut qu'on soumet a une chroma- 
tograpbie sur colonne de gel de silice en feluant avec un 
melange 8/2 de dichloromfethane/mfithanol. 
20 on obtient 3,3l g de produit purifife ; aprfes recristallisa- 
tion dans 310 ml de propanol et sfechage on isole finalement 
2,72 g de compost. 
Point de fusion : 268-269«C. 
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Le tableau suivant illustre les structures chlmiques et les 
propriStSs physiques de quelques cob^os6s selon 1' invention. 
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(I) 



z 


Ri 1 


F (**C, base) 




H 1 


187-188 




2-F 


172-173 




4-F 


179-180 






155-156 




3-CH3 


174-175 


-CH2- 


4-CH3 


207-208 


-CH2- 


3-CF3 


172-173 


-CH2- 


4-CF3 


210-211 


-(CHa)3- 


H 


193-194 


-(CH2)3- 


2-F 


172-173 


•(CH2)3- 


4-F 


182-183 


-(CH2)3- 


4-CF3 


193-194 


-NH- 


H 


261-262 


-NH- 


2-F 


268-269 


-NH- 


4-F 


260-261 


-NH- 


4-CF3 


268-269 
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I.es camposfes de 1« invention ont fait I'objet d'essais phanna- 
cologiques qai ont mis en evidence leur intSrSt comme subs- 
temces actives de mSdiceuoents. 

Ainsi ils ont fait I'objet d»un essai d' Inhibition de la 
liaison du [^h] if enprodil aux rfec^teurs signa du cortex 
cgrfibral de rat (Schoemalcer et coll.. Ear. J, Pharmaaol. , 
183, 1670, (1990)). 

Le rat male sprague-Dawley de 150 a 230 g est sacrifife et le 
cortex c6r6bral est homogSn6is6 dans 20 voltime* de tampon 
Tris-HCl a 50inM (pH=7,4 4 25«C) glacS, au moyen d»un appareil 
Ultra-Turrak" (Hcawerlc) ou Polytron" (Kinematica) . 
l.«liamog6nat est lav6 deux fois par centrifugation pendant 
15 lominutes a 45000xg, le culot 6tant remis en suspension dans 
du tampon frais. Le culot final est repris dans 20 volumes du 
mSme tampon. 

un aliquote de 100 jil de cette suspension est incubS dans un 
volume final de 1000 Ml avec 0,5 DM de C»H] if enprodil (acti- 

20 vit6 specif ique : 30 a 35 Ci/mmole) pendant 30 minutes a 

37«C, en I'absence ou en presence de substance comp6titrice. 
AprSs incubation les membranes sont rScuperSes par filtration 
sur des f litres Whatman GF/B" prStraitfes avec de la polyfithy- 
ISneimlne a 0,05%, puis lav6s avec deux fois 5 ml de tampon 

25 glace. 

on determine la liaison non specif ique avec de I'ifenprodil 
lO/iM/ on analyse les donnees selon les methodes usuelles, et 
on calcule la concentration CIgo, concentration qui inhibe de 
50% la liaison du ['HJifenprodil. 



30 



Les CIjo des composes de 1« invention se situent, dans cet 
essai, entre 3 et 70 nM. 

Les campoe&s de 1' invention ont aussi fait I'objet d'un essai 
35 d' inhibition de la liaison du C»H] if enprodil aux recepteurs 
sensibles aux polyamines du cortex cerebral de rat, d'aprfes 
le protocole decrit par Schoemaker et coll., Eur. J. Pbarma- 
col., 176, 249-250, (1990). 
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9 es^ sacrlflS e-t le 



Le rat mSle Sprague-Dawley de 150 a 230 
cortex cferSbral est homog&ifeisfe dans 20 volumes de tampon 
Tris-HCl a SOniM (pH=7,4 a O'C) glac6, au moyen d'xin appareil 
Ultra-Turraa^" (Ikawerk) ou Polytron" (Kinematica) . 
5 L-homogSnat est lav6 deux fols par centrifugation pendant 
lOmn a 45000xg, le culot §tant remis en suspension dans du 
tampon frais. Le culot final est repris dans 20 'volumes du 
lafime 'taxopon* 

TOi aliguote de 100 fil ^ cette suspension est incubS dans un 
10 volume final de 1000 /il avec 1 nM de [^] if enprodil (activity 
spficifique : 30 a 35 Ci/mmole) pendant 120mn a 0-C, en pre- 
sence de 3 ^tM de GBR 12909 (Research Biochemicals Inc. , 
Natick, MA, USA), en I'absence ou en prteence de substance 
camp6titr ice . 

15 Aprfes incubation, le mSlange est dilu6 avec 5 ml de tampon 
Tris-HCl a 501IM (pH=7,4 a 0-C) glacS et les membranes sont 
r6cup6r6es par filtration sur des f litres Whatman GF/B« 
prfetraitfes avec de la polyfethylSneimine a 0,05%, puis lavfis 
avec deux fois 5 ml de tampon glacfe. 
20 on determine la liaison non spfecifigoe avec I'ifenprodil 

lOMM, on analyse les donnSes selon les mfethodes usuelles, et 
on calcule la concentration CX^, concentration gui inhibe de 
50% la liaison du ['HJifenprodil. 

25 I-es CIs, des composes de 1' invention se situent, dans cet 
essai, entre 2 et 380 nM. 

Enfin les composes de 1« invention ont gt6 6tudi6s guant a 
leurs eff ets vis-a-vis des convulsions maximales induites 
30 Chez la souris par ^lectrocihoc supramaximal. 

Le protocole de cet essai est dScrit par E. A. Swinyard et 
J. H. Woodhead dans £nt±ep±leptlc Drugs, Raven Press, New 
York, 111-126 (1982). 

35 30 minutes aprSs administration intrap&ritonfiale du compost a 
tester, on note le nombre de souris prSsentant des convul- 
sions (extensions des pattes arrifere) , immfidiatement aprSs 
application d'un courant glectrique (0,4 s, 60 mA, 50 Hz) a 
l«aide d«61ectcodes transcom6ennes. Les rfesultats sont 
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exprimfis par la DA50, dose qui protege 50% des animaux^ cal- 
culSe selon la mStliode de J. Lichtf ield et F. Wllcoxon 
ij. Phajcm. Sxp. Ther., 96, 99-113 (1949)) a partir de 3 ou 4 
doses administa:6es chacune a jm groupe de 8 ft 10 sotirls. 

5 

Les DA50 des composes de 1» invention les pltis actifs dans cet 
essai sont de I'ordre de 25 mg/kg par la vole intrapfirito- 
n6ale. 

10 I-es rfesultats des essais effectufis sur les composfis de 1« in- 
vention suggSrent qu'ils peuvent fitre utilisfis pour le trai- 
tement et la prevention de d^sordres cSrSbraux tels que ceux 
qui sont cons6cuti£s, par exemple, a une attaque isch&oiique, 
un arrSt cardiaque ou respiratoire, une thrombose ou une 
15 embolie cerdbrale, pour le traitement de la s€nilit6 c6r6- 
brale^ de la d^mence consecutive aux infarctus multiples, de 
la demence senile, par exemple de la maladie d* Alzheimer ou 
de la maladie de Pick, pour le traitement de I'atrophie 
olivo-pontp-cSrebellaire et d'autres maladies neurodfegene- 
20 ratives telles que la chorde de Huntington, pour le traite- 
ment de la schizophrSnie, potir le traitement des traumatismes 
crSniens ou spinaux, pour le traitement des etats convulsifs, 
pour le traitement de certains cancers, pour le traitement du 
SIDA, et comme antiSmStique, par exemple lors de traitements 
25 de cancers par le cisplatine. 

A cet ef f et lis peuvent Stre prfesentes sous- toutes formes 
pharmaceutiques adaptfies a l » administration enter ale ou 
parenterale, en association avec des excipients appropriSs, 
30 par exemple sous forme de comprim&s, dragSes, geiules, cap- 
sules, suppositoires, solutions ou suspensions buvables ou 
injectables, dosSs pour permettre \me administration jouma- 
lidre de 1 a 1000 mg de substance active • 
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Revendicatlons 

1. Coii«>osSs, sous forme d'inantiomSres purs ou de mglange 
d'gnantiomSres, rfepondant a la formule g6n6rale (I) 
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(X) 



dans laquelle 

Z repr^sente un groupe de formule -CHj-, -(^2)3- ou -MH-, et 
R, repr^sente un atome d'hydrogSne ou d'halogSne ou un groupe 
15 mdthyle ou trifluordBfethyle, 

a l»6tat de bases libres ou de sels d« addition a des acides 
pharmaceutiquement acc^tables. 

2. ProcfedS de preparation des composSs selon la revendication 
20 1, caractSrisg en ce qu'on fait r&igir un conposfe de formule 
gSnfirale (II) 



25 




(II) 



dans laquelle R, est tel que dSfini dans la revendication 1, 
avec un composS de formule ggnfirale (III) 



30 




(III) 



dans laquelle Z est tel que dfefini dans la revendication 1, 
Dour obtenir un compose de formule ggn6rale (IV) 
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(IV) 



puis on rfidult le groupe oxo de ce composfe (IV) S I'aide d'un 
agent, r^ducteur tel que le borohydmre de potassium ou de 
sodium. 

3. Medicament: caractferisfe en ce qu'il consiste en un compose 
selon la revendication 1. 

4. composition pharmaceutlque caract&risfee en ce qu'elle 
contient un composS selon la revendication 1, assocife a un 
excipient pliaxmaceutique. 
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